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istraživanja. Povišen rizik malignih oboljenja u bolesnika 
s PMR/TA nedvojbeno je utvrđen u prvih 6 – 12 mjese-
ci od dijagnoze, a poslije se taj rizik gubi i izjednačava s 
rizikom opće populacije. Uočena je veća pojavnost karci-
noma urogenitalnog, limfatičkog, hematopoetskog i živča-
nog sustava. Kako se do dijagnoze PMR i TA dolazi „per 
exclusionem“, a klinička slika često nije specifična i može 
nalikovati paraneoplastičkom sindromu, potrebna je vrlo 
pažljiva klinička evaluacija i pridržavanje klasifikacijskih 
kriterija. Nužno je razmotriti sve što diferencijalno dija-
gnostički dolazi u obzir, uključujući malignitet, posebno 
tijekom prve godine kliničkog praćenja. Unatoč tome u 
oko 20 % bolesnika s PMR/TA dolazi do naknadne revi-
zije dijagnoze u neku od upalnih reumatskih ili malignih 
bolesti. 
Ključne riječi: reumatska polimialgija, temporalni arteritis, 
karcinom, malignitet, paraneoplastički sindrom
Sažetak
Reumatska polimialgija (PMR) i temporalni arteritis (TA) 
česte su upalne reumatske bolesti u osoba starijih od pede-
set godina. Usko su povezane i često se pojavljuju u istog 
bolesnika. Uobičajeni simptomi su bol i nelagoda te zako-
čenost mišića ramenog obruča, vrata i kukova, a praćeni su 
povišenim vrijednostima upalnih reaktanata i anemijom 
kronične bolesti. Uz navedeno u TA se javlja temporalna 
glavobolja, smetnje vida i sluha te bol čeljusti. Dobar i brz 
terapijski odgovor na primjenu glukokortikoida ključno je 
obilježje ovih dvaju poremećaja. Kod nekih upalnih auto-
imunih reumatskih bolesti zabilježena je veća incidencija 
malignoma. Premda razlozi te veće pojavnosti nisu jasni, 
smatra se da je u podlozi poremećena regulacija imuno-
snog sustava. Više prikaza slučaja, serija slučaja i epidemi-
oloških studija sugerira poveći rizik od malignih bolesti 
u bolesnika s PMR i TA, ali su rezultati epidemioloških 
studija kontradiktorni. U svrhu istraživanja ove pove-
zanosti nedavno je provedena nekolicina prospektivnih 
first 6-12 months after a PMR/GCA diagnosis. The data su-
ggested an excess of cancers of the genitourinary, lymphatic, 
hematologic, and nervous systems. Beyond that period, the 
risk of malignancy in PMR/GCA was only slightly elevated, 
or even equal to the control population. As a diagnosis of 
PMR and GCA is usually achieved “per exclusionem“, and 
the clinical presentation is non-specific and may resemble 
paraneoplastic syndrome, making an accurate diagnosis of 
these disorders in the elderly population is essential. Clinici-
ans need to be aware of the possibility of alternative diagno-
ses, including cancer. Thus, patients diagnosed with PMR 
and GCA should be carefully monitored, especially in the 
first year after the initial diagnosis, to exclude underlying 
cancer. In up to 20% of cases of PMR/GCA the diagnosis is 
subsequently revised to other inflammatory rheumatic dise-
ase or malignant disease. 
Keywords: polymyalgia rheumatica, giant cell arteritis, can-
cer, malignancy, paraneoplastic syndrome
Abstract
Polymyalgia rheumatica (PMR) and giant cell arteritis 
(GCA) are two common chronic inflammatory rheumato-
logic disorders in adults aged over 50 years. These disorders 
are closely related and commonly occur together. Classic 
symptoms are bilateral pain, aching, and stiffness in the sho-
ulders and pelvic girdle, usually accompanied by elevated 
inflammatory markers and anemia of chronic disease. The 
hallmark of these two diseases is a good and quick response 
to glucocorticoid therapy. An increased incidence of mali-
gnancy has been observed in some autoimmune inflamma-
tory disorders. The mechanism of this association is poorly 
understood, but is believed to be related to a dysregulation 
of the immune system. Several case reports and case seri-
es have suggested that an increased risk of malignancy also 
exists in patients with GCA and PMR, but no clear associ-
ation has been proven due to conflicting data coming from 
epidemiological studies. Recently, a few larger prospective 
cohort studies were performed to explore this association. 
An increased risk of a cancer diagnosis was found within the 
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Reumatska polimialgija (PMR) reumatska je upalna bo-
lest osoba odrasle životne dobi, karakterizirana jutarnjom 
nelagodom, zakočenošću mišića ramenog obruča, vrata 
i kukova, povišenim vrijednostima sedimentacije eritro-
cita (SE) i brzim odgovorom na terapiju malim dozama 
glukokortikoida. Često se PMR stavlja u korelaciju s tem-
poralnim arteritisom (TA), sistemnim granulomatoznim 
vaskulitisom srednjih krvnih žila, čija se klinička slika 
uvelike preklapa s navedenom uz temporalne glavobolje, 
probleme vida i bol u čeljusti (1,2). 
PMR javlja se u osoba srednje i starije životne dobi, obično 
starijih od pedeset godina. Vrhunac incidencije zapaža se 
između sedamdesete i osamdesete godine života, precizni-
je u 72. godini (3). Češće se javlja u osoba ženskog spola. 
Najveća pojavnost zapaža se u skandinavskim zemljama u 
kojima je zabilježena incidencija 113 na 100 000, u Poljskoj 
35 na 100 000, a u Italiji samo 13 na 100 000 stanovnika 
(4,5). Sasvim je neuobičajena pojava bolesti u Aziji, afroa-
meričkoj i latino populaciji, no ne može se potpuno isklju-
čiti. Isti obrazac pojavnosti, ali i dvostruko manja učesta-
lost od PMA uočena je kod TA (6,7). 
Uzrok PMR još je nepoznat. Genetskim istraživanjima pro-
nađena je veća pojavnost alela HLA-DR4 i HLA-DRB1 re-
gije (8,9). Sama genetska podložnost ne znači i bolest, stoga 
se razmatra utjecaj vanjskih čimbenika, posebice virusa. 
Oni u organizmu dovode do aktivacije monocita, produk-
cije citokina (posebno IL-2 i IL-6) i, drži se, posljedične 
manifestacije bolesti. Dendritične stanice također imaju 
važnu ulogu kao okidači limfocitnoga imunosnog odgovo-
ra, potom podraženi CD4+ limfociti T, pomoćnički limfo-
citi T te suprimirani regulatorni limfociti T (10-13). 
PMR karakterizirana je jutarnjom zakočenošću u trajanju 
najmanje trideset minuta, simetričnim bolovima u rame-
nima, vratu, torzu i kukovima, koji se pojačavaju pokre-
tom (14,15). Smanjen je opseg kretnji u zglobovima vra-
ta, ramena i kukova zbog upale burzi i mišićne slabosti, 
odnosno smanjene mišićne napetosti. Javlja se sinovitis i 
burzitis perifernih zglobova koljena, zapešća, metakarpo-
falangealnih zglobova. Distalni sinovitis najčešće je blag, 
neerozivan i asimetrične prezentacije. U nekih bolesnika 
mogu se javiti otok i edem šaka, zapešća, gležnjeva i rista 
stopala te sindrom karpalnog tunela (16,17). Bolesnik isti-
če subjektivnu slabost, malaksalost, depresiju, anoreksiju 
i gubitak tjelesne težine te povišenu tjelesnu temperaturu. 
U kliničkoj slici TA, uz prethodno nabrojene simptome 
PMR, javlja se i bolnost temporalne regije i čeljusti, pore-
mećaji vida te klaudikacije ramena (14,15). 
U laboratorijskim nalazima bilježi se porast upalnih reak-
tanata. Uz katkad neznatan porast C-reaktivnog proteina 
(CRP), jednim od osnovnih kriterija smatra se porast SE 
više od 40 mm/h, no ipak manje od 100 mm/h. Također 
je uobičajena normocitna anemija, povišeni jetreni enzi-
mi (posebice alkalna fosfataza), povišena protutijela protiv 
feritina te negativna antinuklearna protutijela (ANA) re-
umatoidni faktor (RF) i protutijela na cikličke citrulirane 
peptide (antiCCP) (13,18). 
Rutinskim radiografskim metodama ne prikazuju se ab-
normalnosti u bolesnika oboljelih od PMR. Visoko speci-
fičnim metodama, ultrazvukom zglobova (UZV), magnet-
skom rezonancijom (MRI) i pozitronskom emisijskom to-
mogrfijom (PET) može se otkriti upalna aktivnost u zglo-
bovima bolesnika oboljelih od PMR/TA (13, 19-22). MRI i 
UZV prikazuju upalu sinovije i izvanzglobnih sinovijalnih 
struktura. Najčešće je riječ o glenohumeralnom sinoviti-
su i biceps-tenosinovitisu, trohanternom burzitisu i sino-
vitisu, te interspinoznom burzitisu cervikalne i lumbalne 
kralježnice (13,19,20). PET-om se uočava pojačan meta-
bolizam glukoze u sinovijalnim prostorima, ali je također 
istraživanjem Blockmansa i suradnika uočena povišena 
produkcija 18-flordeoksiglukoze u velikim krvnim žilama 
nekih ispitanika kojima je biopsijom temporalne arterije 
isključena vjerojatnost postojanja TA (23). 
Europska liga protiv reumatizma (EULAR) i Američko re-
umatološko društvo (ACR) donijeli su zajedničke klasifi-
kacijske kriterije radi jednostavnije i sigurnije dijagnostike 
PMR. Osnovni, veliki kriteriji uključuju dob iznad pedeset 
godina, obostranu, simetričnu zahvaćenost ramena, ab-
normalne vrijednosti upalnih parametara CRP i SE. Manji, 
dodatni kriteriji su jutarnja zakočenost i bolnost u trajanju 
duljem od 45 minuta (2 boda), bol ili ograničeni pokreti 
u kukovima (1 bod), negativni serološki nalazi reumato-
idnog faktora (RF) i antinuklearnih antitijela (ANA) (2 
boda), te izostanak boli i otoka u perifernim zglobovima 
(1 bod) (24). Učini li se uz navedene kriterije još i UZV 
zglobova ramena i kukova postiže se visoka specifičnost za 
postavljanje dijagnoze PMR (25). 
Liječenje PMR provodi se nakon ispunjenja kriterija i is-
ključenja mogućnosti druge etiologije. Terapija izbora su 
niske doze glukokortikoida (10-20 mg prednizolona), a 
odmah nakon uključenja terapije dolazi do subjektivnog 
poboljšanja, dok unutar tri dana slijedi brzo kliničko po-
boljšanje (26). Prema posljednjim istraživanjima u osoba 
otpornih na terapiju glukokortikoidima i drugim imuno-
supresivima uočen je dobar odgovor na terapiju inhibito-
rom IL-6, tocilizumabom (13). 
Svakako, u obzir treba uzeti i druge bolesti koje se slično 
očituju, posebice u osoba čiji simptomi ne upotpunjuju 
navedene kriterije. Diferencijalno dijagnostički moramo 
razmišljati o reumatoidnom artritisu starije životne dobi, 
ograničenom seronegativnom simetričnom sinovitisu s 
tjestastim edemom, vaskulitisu, spondilopatijama, multi-
centričnom lokalnom koštano-mišićnom boli (periartritis 
humeroskapularis PAHS), multiplom mijelomu, statinima 
ili drugim lijekovima uzrokovanoj mialgiji i miozitisu, 
upalnoj miopatiji, fibromialgiji, infektivnom endokardi-
tisu, hipotireozi, neurološkim bolestima (npr. Parkinso-
novoj bolesti), cervikobrahijalnom sindromu, depresiji i 
malignim bolestima (27). 
Tijekom godina dijagnosticiranja i liječenja PMR zamije-
tila se učestala pojavnost maligne bolesti u kontekstu slike 
PMR. Maligne bolesti često se znaju prezentirati atipičnim 
simptomima poput opće slabosti, bolova i teške pokret-
nosti mišića, subfebrilitetom, povišenim laboratorijskim 
vrijednostima upalnih parametara (28). Većina do sada 
provedenih istraživanja nije mogla sa sigurnošću potvr-
diti povezanost PMR i karcinoma (29-32). Međutim, bilo 
je riječi uglavnom o studijama s malim brojem utvrđenih 
malignoma, ponajviše dizajniranih kao studije parova. 
Ji i suradnici proveli su do sada najveće prospektivno istra-
živanje povezanosti PMR i maligniteta kojim su uspore-
dili skupinu od 36 918 osoba, kojima je u švedskim bol-
nicama postavljena dijagnoza PMR, s nacionalnim šved-
skim registrom za oboljele od malignih bolesti, u kojem 
su pronašli 3941 pacijenta s PMR. To je prvo istraživanje 
koje nedvojbeno upućuje na diskretno veći rizik nastan-
ka malignoma u oboljelih od PMR i TA, posebice unutar 
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prve godine od pojave simptoma. Tumori na deset sijela 
pokazali su veću učestalost, a to su tumori jajnika, prosta-
te, bubrega, mokraćnog mjehura, kože (melanomi i pla-
nocelularni karcinomi), živčanog sustava, endokrinih žli-
jezda, vezivnog tkiva, limfnog sustava i koštane srži. Viša 
pojavnost tumora egzokrinih žlijezda dovodi se u vezu s 
intenzivnijim praćenjem, a najviše je bio riječi o indolen-
tnim adenomima. Ističe se povećana pojavnost melanoma 
i planocelukarnoga karcinoma kože koja prije nije bila za-
mijećena u bolesnika s PMR. Oba ova malignoma pove-
zuju se s nereguliranom imunošću što je u osnovi patoge-
neze PMR i TA. Veća pojavnost ne-Hodgkinova limfoma 
zabilježena je samo u prvoj godini nakon dijagnoze PMR 
(33). Posebno valja istaknuti izrazio visok standardizirani 
rizik incidencije (SIR) unutar prve godine od postavljanja 
dijagnoze PMR za nastanak mijeloma (4,42) i leukemije, 
osobito akutne mijeloične leukemije (7,20). Povećan rizik 
od akutne mijeloične leukemije održan je tijekom praćenja 
sugerirajući istinsku biološku povezanost s PMR (33). 
O povećanoj pojavnost akutne mijeloične leukemija u bo-
lesnika s PMR izvijestila je i skupina autora iz SAD-a uspo-
ređujući je s pojavnošću bolesti mijeloične loze u drugim 
sustavnim autoimunim bolestima (34). 
Kane i Menon prikazali su vlastitu seriju od tri slučaja 
bolesnika s PMR i povišenim vrijednostima prostata-spe-
cifičnog antigena (PSA) u kojih je poslije dijagnosticiran 
adenokarcinom prostate (35). Rendazzo i suradnici su pak 
prikazali bolesnika s PMR i metastaskim karcinomom 
prostate, a priroda te biološke povezanosti za sada je pot-
puno nejasna (36). 
Kermani i suradnici također su pronašli sličan odgovor u 
osoba koje su se prezentirale kliničkom slikom TA (37). 
Britanska skupina istraživača predvođena Sarom Muller 
provela je kohortnu studiju u primarnoj zdravstvenoj za-
štiti uspoređujući rizik od malignoma u osoba s postavlje-
nom dijagnozom PMR naspram opće populacije. Rezultati 
su upozorili na statistički znatno veću pojavnost maligno-
ma unutar prvih šest mjeseci od prezentiranja kliničke sli-
ke i postavljanja dijagnoze PMR, dok s većim vremenskim 
odmakom nisu pronašli veći porast broja malignoma iz-
među bolesne i zdrave skupine (38). 
Švedska skupina autora provela je istraživanje radi utvr-
đivanja povezanosti glukokortikoidne terapije u liječenju 
PMR i TA i nastanka malignih limfoma. Uspoređujući 
skupinu prethodno oboljelih od PMR ili TA s kontrolnom 
prethodno zdravom skupinom, statistički su dokazali da 
monoterapija glukokortikoidima ne uzrokuje povećanu 
pojavu limfoma, dok je kod drugih upalnih reumatskih 
bolesti zabilježen povećan rizik malignog limfoma, manje 
kao posljedica kombinacije imunosupresivne i glukokorti-
koidne terapije, ali i više zbog samog mehanizma bolesti. 
Tim istraživanjem opovrgli su hipotezu o povećanom ri-
ziku nastanka malignoma zbog glukokortikoidne terapije 
(39). 
Krajem 2014. godine objavljena je metaanaliza Ungpraser-
ta i suradnika o pojavnosti malignoma u bolesnika s PMR 
u odnosu na kontrolnu skupinu. Od početno izdvojene 
844 studije u konačnici ih je uključeno samo šest čiji je 
dizajn zadovoljavao stroge kriterije. Rezultat je pokazao 
kako je dugoročno gledano rizik razvoja od karcinoma 
u skupini s PMR blago povišen (omjer rizika 1,14, 95 % 
CI: 1,05 – 1,22) te znatno viši unutar prvih 6 – 12 mjese-
ci od postavljanja dijagnoze (omjer rizika 2,16, 95 % CI: 
1,85 – 2,53). Potrebno je istaknuti da je prosječna životna 
dob osoba kod kojih se uz PMR pojavljuje karcinom 72,6 
(68,6 – 80) godina, a tu dob i prirodno prati povećan rizik 
od razvoja malignih bolesti. Budući da se u oboljelih od 
PMR, za razliku od zdravih ispitanika kontrolne skupine, 
radi opsežna dijagnostička obrada, postavlja se pitanje ko-
liki je broj nedijagnosticiranih malignoma u kontrolnoj 
skupini (40). 
Svakako, vodeći se temeljnim medicinskim dokazima i 
vlastitim kliničkim iskustvom za konačno postavljanje 
dijagnoze PMR nužno je svakom pojedincu koji se pre-
zentira opisanom kliničkom slikom prethodno isključiti 
mogućnost postojanja maligne bolesti. Posebnu pozor-
nost treba obratiti na atipične simptome kao što su izrazita 
opća slabost, znatno povišeni upalni reaktanti (posebice 
vrijednosti SE > 100 mm/h), povišene vrijednosti drugih 
laboratorijskih parametara (LDH, AP, CK), pozitivni na-
lazi autoprotutijela, trajanje simptoma > 2 mjeseca, život-
na dob < 50 godina, asimetrija zahvaćenosti mišića i bol-
nost zglobova te slab odgovor na terapiju malim dozama 
kortikosteroida (27,35,38). Slijedeći podatke iz literature, 
posebnu pozornost svakako treba usmjeriti na karcinome 
genitourinarnog trakta (karcinom bubrega, adenokarci-
nom prostate), ženskoga reproduktivnog sustava, limfnog 
sustava, hematološke i neurološke neoplazme (41). Detalj-
na početna dijagnostička obrada i budni nadzor tijeka bo-
lesti tijekom prve godine liječenja bitno će umanjiti rizik 
od neprepoznavanja maligne bolesti maskirane kliničkom 
slikom PMR, odnosno TA. 
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